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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n? 12.401, que altera diretamente a Lei n?
8.080 de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em
salide no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS). Essa lei define que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC), tem como
atribuicdo incorporar, excluir ou alterar o uso de tecnologias em salde, tais como
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como constituir ou alterar Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagndstico de uma doenga ou agravo a saude; o tratamento preconizado, com os
medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias recomendadas;
os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificacdo dos resultados
terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

O objetivo de um PCDT é garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS, de forma a garantir sua
sustentabilidade. Podem ser utilizados como materiais educativos para os profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacdes de diagndstico, condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenc¢a ou do agravo a saude de que tratam,
bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia ou de surgimento de intolerancia
ou reacao adversa relevante provocada pelo medicamento, produto ou procedimento de
primeira escolha. A nova legislagdo refor¢ou a utilizagdo da analise baseada em evidéncias
cientificas para a elaboragdo dos PCDT, explicitando os critérios de eficicia, seguranga,
efetividade e custo-efetividade para a formula¢do das recomendagdes sobre intervengdes em
saude.

Para a constituicdao ou alteracdao dos PCDT, a Portaria GM n2 2.009 de 2012 instituiu,
na CONITEC, uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir
os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendac¢des propostas e
as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDTs vigentes, em até
dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
secretarias do Ministério da Salde interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo a Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, Secretaria Especial de Saude Indigena

e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.



Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e do escopo do PCDT, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a
aprovacdo do texto é submetida a apreciacdo do Plendrio da CONITEC, com posterior
disponibilizacdo do documento para contribuicdo de toda a sociedade, por meio de consulta
publica pelo prazo de 20 dias, antes de sua deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica
representa uma importante etapa de revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacGes sobre a
constituicdo ou alteracdo de PCDT, pelos assuntos relativos a incorporacgdo, exclusdo ou
alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, além da atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por 13 membros, um representante de cada
secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das
seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS) e Conselho Federal de Medicina (CFM). Cabe a Secretaria-Executiva, exercida
pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE), a
gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC.

Conforme o Decreto n? 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos devera submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria responsavel pelo

programa ou acao a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.



APRESENTACAO

A proposta de elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de
Epidermdlise Bolhosa Hereditdria e Adquirida foi apresentada aos membros do Plenario da
CONITEC em sua 822 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da
sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto
de conteudo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido
sobre a proposta como um todo, assim como se ha recomendacdes que poderiam ser

diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 822 Reunido do Plendrio, realizada nos dias 09 e
10 de outubro de 2019, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.

CONSULTA PUBLICA

O PCDT de Epidermdlise Bolhosa Hereditaria e Adquirida foi disponibilizado para
consulta publica (CP) no. 60 no periodo de 12 a 31 de outubro de 2019. Foram 641
manifesta¢des,das quais 618 eram provenientes de pessoa fisica e 23 de pessoa
juridica.Dentre as contribuicdes de pessoa fisica, a participagdo foi majoritariamente de
contribuintes do sexo feminino (74%), branca (72%), entre 25 e 39 anos (51%), proveniente da
regido sudeste (70%) e familiar, amigo ou cuidador de paciente (41%). A maioria das
contribui¢des julgou a qualidade do PCDT como muito boa (59%), 26% julgaram como boa,
12% como regular e 3% como ruim ou muito ruim. Todas as contribui¢cdes da consulta publica
foram analisadas, discutidas e respondidas. Abaixo, seguem a respostas das principais

contribui¢des realizadas na consulta:

Contribuicdo da Consulta Publica Resposta

Ressaltou a importancia em se desenvolver Agradecemos o comentario. Ndo ha resposta
um PCDT para tratamento e cuidado de adicional.

pessoas com epidermdlise bolhosa.

Ressaltou que as recomendacdes sao A planilha com os curativos foi retirada, pois
insuficientes para o cuidado da pessoa com serdo ampliados procedimentos ja

EB, sendo a critica principal a respeito dos existentes no SIGTAP, de modo a contemplar
curativos considerados. 0s curativos necessarios.




Contribui¢ao da Consulta Publica

Resposta

Necessidade de implementacao do
protocolo

Na secdo de ‘Regulacdo e controle” foram
adicionados todos os procedimentos
disponiveis no SUS, inclusive os que serdo
reestruturados de modo a atender a
incorporacdo dos curativos especiais.

Carga da doenca aos familiares e cuidadores,
ressaltando a necessidade de suporte
psicolégico

Durante todo o texto do PCDT, inclusive com
consultas periddicas ao psicdlogo,é
ressaltado o componente psicossocial a EB.

Consideracao de aspectos cuja inclusao
demandaria articulagdo com outros setores,
como formacao de grupos de capacitacao,
criagdo de novos centros de doengas raras,
isencao de contas de energia elétrica,
instituicdo de auxilios financeiros, regulacao
de importacao de produtos para saude,
politicas educacionais especificas para as
pessoas com EB.

Essas solicitacdes fogem ao escopo do PCDT
de EB.

Investimento em pesquisa com EB

N3o cabe ao PCDT estabelecer projetos
pesquisa para determinada condi¢do. No
entanto, existem Iniciativas do MS junto ao
CNPQ, para o desenvolvimento de um
registro em doencas raras (Chamada
CNPq/MS/SCTIE/DECIT N2 25/2019
INQUERITO SOBRE PERFIL DE DOENCAS
RARAS NO BRASIL). Acredita-se que, em
médio prazo, deveremos obter respostas
sobre diversas nuances, ndo sé da EB, mas
de todas as doencgas raras.

Trocar, ao longo do texto, a expressao
“portadores de EB” por “pessoas com EB”

Todas as substitui¢cdes foram realizadas.

Sugestdo de alteragao no texto da
introdu¢do, de modo a melhorar a defini¢ao
da condicdo EB

Texto alterado de modo a considerar a
contribuicdo.

Mengdo a Portaria 199 de 30 de janeiro de
2014

J4 estava mencionada na se¢do de Gestdo e
controle.

Na secdo de classificagao, houve sugestdo de
alterar “distrofia” por “hipoplasia”

Alteragado realizada.

Na se¢do de diagndstico, houve um
comentario dizendo que ndo estdo incluidos
os procedimentos que sdo necessarios para
o correto diagndstico.

Dentro da politica de doengas raras existe
um componente por Eixo, que é direcionado
de acordo com cada condig¢do rara. O
sequenciamento genético estd incluso
nesses procedimentos, independentemente
do dispositivo utilizado. O SUS padroniza
técnicas e ndo equipamentos. Existe mais de
uma maneira de ser realizado o exame. O
exame de bidpsia (tipo salt-split) foi
considerado como importante para a
classificagdo quanto ao progndstico dos
pacientes. O imunomapeamento ndo pode
ser priorizado no momento e ndao impacta
no correto diagndstico da condicdo, haja




Contribui¢ao da Consulta Publica

Resposta

vista a existéncia de sequenciamento
genético e bidpsia.

Comentario em relagdo a manipulacdo dos
neonatos com EB, devido a fragilidade

Inserimos a seguinte frase, de modo a
comtemplar o comentario: “Um bebé
recém-nascido com auséncia congénita de
pele, formagdo de bolhas ou fragilidade
cutanea deve ser atendido de imediato no
local do nascimento por equipe
devidamente capacitada para aplicar o
protocolo de atencdo ao neonato com EB e
quando necessario, deve contar com a
colaboracao, supervisao, orientacdo e apoio
da DEBRA”.

Na secdo elegibilidade foi feito um
comentario sobre as formas clinicas e
critérios de diagndstico de EB adquirida e
genética.

Essa informacdo ja estd presente na secao
de classificagdo e diagnéstico.

Na secdo tratamentos, foram dadas
contribuicOes acerca de adornos e enfeites
e, também, sobre o tipo de curativo e
recomendacgdes para o cuidado da pele.

Texto alterado de modo a contemplar todas
as sugestoes realizadas.

Na secdo de tratamentos foram realizadas
sugestGes acerca de tipos de curativos
especificos e comentarios acerca da exclusdo
de sais de prata e acidos graxos.

Quanto aos curativos, o MS esta ampliando
procedimentos ja existentes (ver secao
Gestdo e Controle), de modo a contemplar
os curativos necessarios para essa condicao.
A sulfadiazina de prata e os acidos graxos
foram excluidos do texto.

Na secdo de cuidado oral foram feitas
sugestbes de complementagdo do texto,
além de mudanca de terminologia e inser¢do
do cuidado com o uso da mamadeira

Todas as solicitagdes foram acatadas, com
modifica¢do do texto.

Foram discutidas varias adequagdes quanto
a conduta nutricional. Essas adequagdes
foram a respeito de:

megadoses de polivitaminicos;
vitamina D;

ferro;

Zinco e Selénio;

Arginina;

Fibra alimentar;

alimentos e bebidas ricos em agucar;
“calorias vazias” ou de alimentos
“ultra processados”.

O texto do PCDT foi alterado de modo a
atender todas as solicita¢des a respeito dos
itens ao lado. Foram inseridos trechos
especificos na se¢do “cuidados nutricionais”.

Sugestdo de inclusdo de uma segdo
referentes a cuidados oftalmoldgicos

Nova segdo criada.

Sugestdo de alterag¢do da sec¢ao de farmacos,
de modo a conter anti-histaminicos,
transfusdo sanguinea e uso de opioides e
outros analgésicos ndo opioides.

Criamos uma segdo apenas para transfusdo.
O restante do texto foi alterado de modo a
contemplar as alteragGes sugeridas.

Para a secdao de monitoramento, foi sugerida

O texto da seg¢do “monitoramento” foi




Contribui¢ao da Consulta Publica

Resposta

a inclusdo de acompanhamento por
psiquiatras, oftalmologistas, cardiologistas,
equipe saude da familia e enfermeiros
dermatologistas. Além disso, foi solicitado
alteracdo da frequéncia de monitoramento.

editado, de modo a compreender os itens
solicitados.

Foi sugerida a insercao do seguinte
procedimento, na secao de Regulacao e
controle: “Procedimento:03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE NIVEL
SUPERIOR NA ATENCAO ESPECIALIZADA
(EXCETO MEDICO)”

Inserido o procedimento.

Foi questionado que o protocolo ndo deixa
claro como se dard o acesso do paciente aos
materiais dos curativos.

Conforme inserido, abaixo dos
procedimentos, na secdo de Regulacdo e
Controle, os procedimentos existentes serdo
alterados em complexidade e valor, de
modo a atender as necessidades de
curativos.

Varios anexos foram inseridos. Esses falavam
sobre tipos de curativo, relatos de pacientes,
agradecimentos, atuagdo profissional e Etc.

Reconhecemos a importancia de tudo que
foi anexado, no entanto, exceto pela
insercdo de classe profissional especifica, os

demais anexos ndo alteram o conteudo do
PCDT.

Treze arquivos ndo puderam ser avaliados por estarem corrompidos ou apresentarem erros na

visualizacdo.

Apods apresentagdo ao plendrio na 832 Reunido Ordinaria, no dia 06 de novembro de 2019, o
plendrio manteve a recomendagdo a favor da publicagdo do PCDT de EpiderméliseBolhosa
apods a complementagdo de algumas se¢des do protocolo, como a de curativos, cuidados orais

e nutricionais, farmacos, monitoramento e a inclusdo de se¢do de cuidados oftalmoldgicos.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 832 reunido do plendrio realizada nos dias6 e 7
de novembro de 2019, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprova¢ao do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Epidermdlise Bolhosa Hereditaria e Adquirida. O tema sera
encaminhado para a decisdao do Secretdrio da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2

487/2019.



PORTARIA CONJUNTA N2 11, DE 26 DE JUNHO DE 2020.

DECISAO

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Epidermolise Bolhosa Hereditaria e Adquirida.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de
suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a
epidermdélise bolhosa no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sao
resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos
parametros de qualidade e precisdo de indicagao;

Considerando o Registro de Deliberacdo n® 487/2019 e o Relatdrio de
Recomendacdo n® 496 — Novembro de 2019 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) e a busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e
do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —
Epidermolise Bolhosa Hereditaria e Adquirida.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito
geral da epidermélise bolhosa, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de
exclusao, tratamento e mecanismos de regulacao, controle e avaliagao, disponivel no
sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve
ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios na regulagao do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento
dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel
legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento
ou medicamento preconizados para o tratamento da epidermdlise bolhosa.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa
doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria, disponivel no sitio
citado no paragrafo Unico do art. 12

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

LUIZ OTAVIO FRANCO DUARTE

HELIO ANGOTTI NETO



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DE
EPIDERMOLISE BOLHOSA HEREDITARIA E ADQUIRIDA

1. INTRODUCAO

A epidermdlisebolhosa(EB) é uma condicdo clinica caracterizada pela presenca de bolhas e
erosGes na pele, e muitas vezes nas mucosas, geralmente apds minimos traumas. A EB pode
ter causa genética ou autoimune, e, por conseguinte, é dividida entre as formas
epidermdlisebolhosa  hereditaria  (EBH) ou epidermdlisebolhosaadquirida  (EBA),
respectivamente. A EBApode acometer pele e mucosas, com diferentes fenétipos, na qual ha

producdo de anticorpos contra o coldgeno VII(1). Ndo ha transmissdo genética na EBA.

EB é de ocorréncia mundial e acomete ambos os sexos. Ndo ha dados epidemiolégicos sobre
sua frequéncia no Brasil. De acordo com a literatura, a prevaléncia de EBH fica em torno de 11
casos por um milhdo de habitantes e a incidéncia de aproximadamente 20 casos por um
milhdo de nascidos vivos(2). A taxa de incidéncia de EBH, por subtipo, é aproximadamente oito
por milhdo de nascidos vivos para EBH simples, trés por milhdo de nascidos vivos para
EBHjuncional, dois por milhdo de nascidos vivos para EBH distréfica dominante e trés por

milhdo de nascidos vivos por EBH distrofica recessiva(3).

Trata-se de um grupo de doengas que apresentam altera¢des de proteinas estruturais que
podem estar presentes na epiderme, na jun¢cdo dermoepidérmica ou na derme papilar
superior. Essas alteragdes moleculares genéticas presentes na EBH s3do de transmissdo
autossémica dominante (AD) ou recessiva (AR) e geram bolhas espontaneas ou desencadeadas
por traumas na pele e mucosas.

Este Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) visa orientar o diagndstico e tratamento

da epidermdlisebolhosa nas formas hereditaria e adquirida no Sistema Unico de Saude.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

e EpidermdliseBolhosa Hereditarias CID-10: Q81.0 a Q81.9
e EpidermdliseBolhosa Adquirida CID -10: L12.3
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3. CLASSIFICACAO DAS EPIDERMOLISES BOLHOSAS

3.1. Epidermolise Bolhosa Hereditaria

A classificagdo mais recente da EBH é a de 2014 e se da de acordo com o plano de clivagem na
juncdo dermoepidérmica (Figura 1) em: simples, juncional, distréfica e sindrome de Kindler. Na
epidermdlise bolhosa hereditéaria simples (EBS), as mutagdes geralmente ocorrem nos genes
que codificam as proteinas K5 e K14. Na epidermdlise bolhosa hereditaria juncional (EBJ),
principalmente no gene que codifica a laminina e na epidermélise bolhosa hereditdria
distréfica (EBD) ocorre no gene que codifica o coldgeno tipo VII. Na sindrome de Kindler (SK)

ocorre no gene que codifica kindlina-1. Outras proteinas também podem estar envolvidas na

etiologia da EB (4).

Figura 1. Representacdo esquematica da epiderme, a zona da membrana basal da pele, a

localizagdo de proteinas especificas pertinentes a patogénese da EB e o nivel em que as bolhas

Tipo da Epidermélise

Proteina mutada
Bolhosa

- o o o | - Transglutaminase 5
- o o o -
EBS suprabasal — D g ® | ©® | o I (] Placoglobina
Placofilina 1
® ® ® & o

Desmoplaquina

Queratina5/14; Plectina; BP230;

EBS Basal exofilina 5; Kindlina-1
EBJ iria licid Integrina a6B4; Integrina a3;
SK -Lamma Ll = Colageno XVII; Laminina 332
EBD Sub-lamina densa

Coléageno VIl

se desenvolvem em diferentes tipos de EB.

Legenda: EBS: Epidermdlisebolhosahereditaria simples; EBJ: Epidermdlisebolhosahereditaria juncional; SK:

Sindrome de Kindler; EDB: EpidermdliseBolhosa hereditaria distréfica. Adaptado de Fine et al (5).

3.1.1. Epidermdlise Bolhosa Hereditaria Simples

Quase todas as formas de epidermoélises bolhosas hereditarias simples (EBS) sdo autossémicas
dominantes (6).A EBS localizada (Weber-Cockayne) é a forma mais leve. Entre a infancia e a
terceira década de vida sdo observadas bolhas induzidas por traumas, geralmente limitadas as
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regidoes palmoplantares. O cabelo e os dentes ndo costumam apresentar alteracdes e a

distrofia ungueal é rara (7).

Na EBS intermedidria generalizada (Koebner) as bolhas surgem logo apds o nascimento ou
durante a primeira infancia. O desenvolvimento dos cabelos, dentes e unhas é normal. As
lesGes geralmente cicatrizam deixando pigmentacgdo pds-inflamatdria. Atrofia e milia podem

ocorrer, embora menos frequentemente do que na forma grave generalizada(7).

A EBS grave generalizada (Dowling-Meara) é a forma mais severa de EBS. Bolhas agrupadas
com arranjo "herpetiforme" sdo caracteristicas e podem aparecer no tronco, membros
superiores ou pescogo. O envolvimento da mucosa oral € comum. Hiperqueratose das palmas
e plantas, distrofia das unhas, milia e atrofia podem ocorrer. A EBS grave generalizada pode

melhorar na puberdade(7).

Outros tipos de EBS sdo formas raras e autossOmicas recessivas (6): EBS com distrofia
muscular, EBS autossdmica recessiva, EBS superficial, EBS acantolitica letal, EBS com
deficiéncia de placofilina 1, EBS com atresia de piloro, EBS autossGmica recessiva, EBS circinata

migratéria(7).

3.1.2. Epidermolise Bolhosa Hereditaria Juncional

Todas as formas de epidermdlisesbolhosas hereditarias juncional (EBJ) sdo autossomicas
recessivas, com subtipos varidveis genotipicaefenotipicamente. Atualmente a EBJ pode ser
dividida nas formas localizada e generalizada, ambas se redividindo em subtipos. Embora a
apresentacao clinica seja diferente entre os subtipos de EBJ, em todos ocorre hipoplasia do
esmalte dentario (7, 8).

Subtipos de EBJ localizada (8):

e EBJlocalizada;
e EBJinversa;
e EBIJ- sindrome laringo-onico-cutanea.

Subtipos de EBJ generalizada (8):

e EBJ grave generalizada (Herlitz);
e EBJ intermediaria generalizada (ndo-Herlitz);

e EBJ com atresia pildrica.
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A EBJ grave generalizada (Herlitz) apresenta formacdo de bolhas mucocutaneas
generalizadas e estd associada a letalidade precoce. Tecido de granulacdo exuberante que se
apresenta como placas eritematosas e fridveis periorificiais é caracteristico de EBJ generalizada
grave. Onicodistrofia ou anoniquia sdo achados também comuns. Bolhas e erosdes em todos
os tecidos epiteliais escamosos estratificados, incluindo as mucosas conjuntival, oral,
gastrointestinal, respiratdria e genitourinaria podem estar presentes. Neste subtipo de EBJ o

prognostico é reservado (7, 8).

A EBJ intermediaria generalizada (ndo Herlitz) apresenta bolhas que evoluem com atrofia da
pele. Caracteristicas clinicas adicionais incluem alopecia, hipoplasia e risco aumentado de
desenvolver cdrie dentaria, nevo de EB (colisdo entre uma doenca inflamatéria e uma lesdo

pigmentada, que resulta em uma expressdo atipica de nevo) (9), unhas distréficas ou ausentes.

O envolvimento das mucosas pode ocorrer ja na infancia. Os pacientes que atingem a idade
adulta tém maior risco de desenvolver carcinoma de células escamosas(7, 8).

Feridas cronicas podem permanecer ao longo da vida e dreas atingidas por ferimentos
anteriores podem ficar atrofiadas. Distrofia das unhas e alopecia cicatricial sdo comuns em
pacientes idosos. Defeitos no esmalte dental sdo caracteristicos e um indicador util de

diagnostico(6) .

EBJ com atresia pilérica é um subtipo raro de EBJ que resulta de muta¢Oes nos genes da
integrina alfa-6-beta-4. Essa integrina € um componente importante dos hemidesmossomos e
éencontrado na pele e outros epitélios, incluindo os tratos gastrointestinal e urogenital. A EBJ
com atresia pildrica frequentemente apresenta um progndstico ruim, apesar da corregdo
cirdrgica da atresia. Muitos pacientes morrem na infancia, enquanto fendtipos mais leves
exibem resultados semelhantes aos da EBJintermedidria generalizada. No entanto, morbidade
significativa do envolvimento do trato urogenital é frequentemente observada naqueles com

esse tipo de EB(7).

3.1.3. Epidermdlise Bolhosa Hereditaria Distrofica

Varios subtipos de epidermdlises bolhosas hereditarias distroficas(EBD) sdo observados.
Alguns deles com heranca autossémica dominante (AD) e outros com heranca autossOmica
recessiva (AR). Os subtipos de AD sdo: generalizada, pré-tibial, acral, pruriginosa, somente das

unhas e dermdlise bolhosa do recém-nascido. J4 os subtipos da AR sdo: grave generalizada
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(Hallopeau-Siemens), generalizada intermediaria (ndo Hallopeau-Siemens), inversa, pretibial,

pruriginosa, centripetalis e dermdlisebolhosa do recém-nascido(7).

Na EBD dominante e generalizada a formacdo de bolhas comeca logo ao nascimento. O
envolvimento mucoso é raro e os dentes sdo normais. As bolhas evoluem com cicatrizes e

milia. Outro achado clinico é a distrofia das unhas(7).

A EBD recessiva grave generalizada (Hallopeau-Siemens), é a forma mais agressiva. A
pseudossindactilia decorrente das bolhas repetidas e cicatrizes, nas maos e nos pés é
caracteristica da EBD recessiva. As contraturas de maos e pés sdo precoces. As mucosas oral,

esofagica, anal e ocular também s3o afetadas, e a hipoplasia dentaria é observada(7).

Na EBD generalizada intermediaria (ndo Hallopeau-Siemens), o quadro clinico é variavel.
Alguns pacientes tém doenca generalizada, enquanto outros apresentam bolhas limitadas as
extremidades. As lesbes cutdaneas evoluem, invariavelmente, com cicatrizes e milia. As
manifestacdes orais, dentdrias, ungueais e dos cabelos sdo semelhantes as observadas nas EB

recessivas graves generalizadas, mas sdo menos extensas(7).

As formas pré-tibial e pruriginosa sdo mais brandas, e o padrao de heranga pode ser tanto AD
como AR. Na forma pruriginosa hd associagdo com nddulos e placas liquenificadas, devendo-se

fazer diagndstico diferencial com prurigo nodular e liquen plano(7).

3.1.4. Sindrome de Kindler

Forma rara, autossdmica recessiva, apresenta plano de clivagem variado na zona de
membrana basal. Poiquilodermia, fotossensibilidade, bolhas e fragilidade cutanea sdo

caracteristicas(7).

Em diferentes tipos de epidermélise bolhosa, com formacdo de cicatrizes, pode ocorrer o
desenvolvimento de carcinoma epidermoide, neoplasia maligna da pele com crescimento local
e potencial metastatico cujo tratamento é cirurgico(10). Algumas formas, principalmente as
distroficas, podem evoluir também com surgimento de lesGes melanociticas irregulares,

conhecidas como nevos da epidermdélise bolhosa ou “pseudo-melanomas”(11).
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3.2. Epidermdlise Bolhosa Adquirida

Doenga bolhosaauto-imunesubepitelial rara, crénica, incuravel e caracterizada pela presenca
de autoanticorpos ligados ao tecido contra o colageno tipo VII, na zona da membrana basal da

juncdo dermo-epidérmica, do epitélio escamoso estratificado(12).

A apresentacdo clinica é variada e pode envolver pele, mucosa oral e terco superior do
esofago. A apresentacdo classica é uma reminiscéncia da EBD com fragilidade da pele, bolhas,
erosdes e cicatrizes na pele. Outras apresentacdes clinicas nao cldssicas incluem erupcgao
inflamatdria do tipo penfigdidebolhoso, erupcdo do tipo membrana mucosa do penfigbide e

doenca do tipo IgA da dermatose bolhosa(12).

As principais caracteristicas e subtipos de EB encontram-se detalhadas no Quadro 1.

Quadro 1.Tipos, subtipos e principais caracteristicas das epidermdlisesbolhosas

Tipo da EB Subtipos em cada categoria | Caracteristicas
Epidermdlisesbolhosas hereditaria - EBH
EB simples -EBS localizada (Weber- | -Quase todas formas sdo herdadas
Cockayne); autossOmicas de forma
-EBS intermediaria | dominante;
generalizada (Koebner); -E um disturbio das proteinas da
-EBS grave generalizada | queratina;
(Dowling-Meara); -Ocorre fraqueza mecanica dessas
-EB com distrofia muscular; células; com avariadevido a
-EBS autossdmica recessiva; menor  atrito ou  friccdo,
-EBS superficial; resultando em formagdo de
-EBS acantolitica letal; bolhas;
JEBS com deficiéncia de | -Todas as formas de EBS sdo mais
placofilina 1; problematicas em ambientes
_EBS com atresia de piloro; quentes e Umidos devido a um
- . aumento na produgdo de suor
-EBS autoss6mica recessiva;
-EBS circinata migratéria
EB juncional -EBJ grave generalizada | -Transtorno autossémico
(Herlitz); recessivo;
-EBJ intermediaria | -Formacdo de bolhas induzidas
generalizado (ndo-Herlitz); mecanicamente na lamina lucida;
-EBJ com atresia pildrica; -As feridas mais problematicas
-EBJ localizada; ocorrem no couro cabeludo e nas
-EBJ inversa; pernas;
-EBJ- sindrome laringo-onico- | -Hd& uma tendéncia para o
cutanea. desenvolvimento  de  feridas
cronicas e uma caracteristica
especifica é que as feridas
granulem demais desde tenra
idade;
-Caracteristicas comuns incluem
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Tipo da EB

Subtipos em cada categoria

Caracteristicas

esmalte dentdrio hipoplasico,
alopecia e envolvimento do trato
genito-urindrio em pacientes a
longo prazo

EB distroéfica

Autossomicas dominantes:
-EBD generalizada;

-EBD pré-tibial;

-EBD acral;

-EBD pruriginosa;

-EBD somente das unhas;
-EBD dermdlisebolhosa do
recém-nascido.

Autossomicas recessivas:

-EBD grave generalizada
(Hallopeau Siemens);

-EBD generalizada
intermediaria (ndo Hallopeau
Siemens);

-EBD inversa;

-EBD pretibial;

-EBD pruriginosa;

-EBD centripetalis

-EBD dermdlisebolhosa do
recém-nascido.

- Pode ser herdada de forma
dominante ou recessiva;

- As formas mais
geralmente, sdo recessivas;
- Em todos os casos, ha colageno
VIl diminuido ou ausente;

- A extensdo da fragilidade da pele
depende se a mutagdo causadora
predispGe a doenga leve ou grave
e se o individuo afetado tem
colageno VIl ausente ou reduzido.

graves,

Sindrome de Kindler

NA

-Bolhas, atrofia epidérmica e
atraso na cicatrizagdo resultam de
muta¢des no gene FERMT1.
-Bolhas de pele induzidas por
trauma ocorrem no inicio da vida
e sdo predominantes juntamente
com perda de pele e ferimentos
durante o periodo neonatal.

-A formacgdo de bolhas reduz na
infancia, mas com o tempo a
fotossensibilidade e os sinais de
poiquilodermia (uma condig¢do da
pele caracterizada por alteragdes
pigmentares e atroficas) se
desenvolvem onde a pele assume
uma aparéncia manchada;

- OQutras caracteristicas clinicas
incluem periodontite, estenoses
esofagicas, md absorc¢do e diarreia
no inicio da vida e estenoses
uretrais. Had também um risco
aumentado de carcinoma
espinocelular (CEC) mucocutaneo
mais tarde na vida;

- Diferentemente de todos os
outros tipos de EB, o nivel de
clivagem é variavel, com formacgao
de bolhas na epiderme, lamina
lGicida ou abaixo da lamina densa,
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Tipo da EB Subtipos em cada categoria Caracteristicas

explicando  as  caracteristicas
variaveis demonstradas na
sindrome de Kindler.

Epidermolisesbolhosas Adquirida

EB adquirida NA -Doenca bolhosaauto-
(EpidermolysisBullosaAcquisita) imunesubepitelial;

-Presengca de  autoanticorpos
ligados ao tecido contra o
coldgeno tipo VIl na zona da
membrana basal;

-A apresentacdo clinica é variada e
pode envolver pele, mucosa oral e
tergo superior do es6fago;

-Outras apresentagbes clinicas
incluem erupgdo inflamatdria do
tipo penfigdidebolhoso, erupgdo
do tipo membrana mucosa do
penfigdide e doenga do tipo IgA
da dermatose bolhosa.

Legenda:NA: N3o se aplica. EBS: EpidermoliseBolhosa Simples; EBJ: EpidermdliseBolhosaluncional; EBD:

EpidermdliseBolhosa Distréfica. Fonte: Adaptado de Denyer et al., 2017 (7)
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4. DIAGNOSTICO

4.1. DIAGNOSTICOCLINICO

Diante do exposto acima, as diversas classificacdes das EB podem apresentar acometimento da

pele e, também, acometimento extracutaneo.

E importante, para a correta identificacdo, classificacdo e planejamento do cuidado, que o
individuo com EB seja avaliado por equipe multidisciplinar, a qual deve compreender médico,

fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, nutricionista, dentista e enfermeiro.

Algumas condi¢Oes extracutaneas podem levar a necessidade de equipe profissional
especializada em cardiologia, ortopedia, reumatologia, gastroenterologia, dermatologia,
nefrologia, entre outras.

Os principais sinais e sintomas clinicos sdo detalhados a seguir.

4.1.1. Acometimento Cutaneo e das Mucosas

A formacdo de bolhas na pele em locais de trauma mecanico é a principal caracteristica clinica
da EB. As bolhas podem ser superficiais como na EBS e resultar em erosGes, ou podem ser
mais profundas, como na EBJ, EBD e SK e levar a ulceragbes. As bolhas podem ser
generalizadas, disseminadas para diferentes locais do corpo ou localizadas nas

extremidades(13).

As membranas mucosas oculares, orais, esofagicas, traqueais, geniturindrias e anaispodem ser
afetadas por erosoes, ulceragdes e cicatrizes. A fragilidade dos anexos cutaneos pode envolver
unhas, que podem se tornar distréficas ou perdidas, e cabelos, levando a alopecia. Essas

manifestagdes sdo caracteristicas de subtipos especificos de EB(Quadro 1)(5).

A cicatrizagdo progressiva, em formas mais graves de EB, pode resultar em contraturas das
maos e dos pés (pseudossindactilia) ou de articulagdes diversas ,microstomia, desfiguracdo e
estenose esofagica, comuns na SK e na EBD, ou dispneia com risco de asfixia em formas
especificas de EBJ. Os dentes podem ser afetados por causa da amelogénese imperfeita (em
EBJ) ou secundariamente a fragilidade e cicatrizacdo da mucosa oral, levando a uma higiene

bucal prejudicada(13).
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4.1.2. Complicagoes Extracutaneas

A EBD recessiva generalizada, devido ao alto dispéndio energético e as complicagGes
adquiridas na pele, pode ser acompanhada por falha no desenvolvimento, anemia,
osteoporose, contraturas nas articulagdes, cardiomiopatia ou amiloidose renal, por

exemplo(13).

Além das complicacbGes supracitadas, podem ser observadas as alteracbes relacionadas ao
sistema gastrointestinal, ocorrem principalmente constipacdo intestinal e estenose esofagica,
em que o paciente pode evoluir com disfagia progressiva, podendo resultar em
desnutricdo(14), anemia, restricdo de crescimento, entre outras complicacdes(15). O estado
nutricional dos pacientes com EB pode ser prejudicado a depender da extensdo das
manifestacdes cutdneas e extracutaneas. Estas, por sua vez, dependem do tipo e da gravidade

da EB(15).

Pacientes com formas mais graves de EB geralmente tém balanco energético e nitrogenado
negativos, devido a fatores que limitam a nutricdo (microstomia, anquiloglossia, presenca de
bolhas na cavidade oral e no es6fago, alteracGes dentarias, refluxo gastroesofagico, gastrite,
megacélon, doencgas inflamatdrias intestinais, entre outros). Estas alteracGes resultam em
comprometimento do consumo e da absorcdo de nutrientes. Ademais, a demanda energética
nestes individuos é maior, em decorréncia de hipermetabolismo resultante da presenca de
lesGes cutaneas ou infecges (15-17). Entretanto, em alguns casos pode ocorrer excesso de
peso, que pode estar relacionado ao sedentarismo e a situagdes em que a ingestdo é excessiva
e nutricionalmente inadequada. O manejo nutricional deve ser adequado, considerando que o
excesso de peso também pode ter resultados deletérios, visto que estes individuos podem ser
menos ativos fisicamente, mais propensos a formagdao de bolhas nos pés ou se tornarem

dependentes de cadeiras de rodas(15, 16).

Pode ocorrer distrofia muscular na EBS com deficiéncia de plectina; atresia pilérica em
EBS com deficiéncia de plectina e em EBJ com deficiéncia de integrina a6b4; cardiomiopatia na
EBS causada por variantes da sequéncia KLHL24 ou PLEC e em sindromes de fragilidade
cutdnea com variantes da sequéncia DSP e JUP(18); fibrose pulmonar e sindrome nefrética na
EBJ com deficiéncia da subunidade integrina a3(19); anormalidade do tecido conjuntivo em
pacientes com muta¢cdo no gene PLOD3(20); ou sindrome nefrética em pacientes com

deficiéncia de CD151(13).
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4.2. Diagnostico Laboratorial

O diagndstico laboratorial pode envolver um combinado de testes moleculares e
histopatoldgicos. A aplicagdo do teste correto e, consequentemente, a correta classificacdao de
subtipo de EB é de fundamental importancia para o correto direcionamento do manejo da

condicdo e para a previsdao quanto ao progndstico.

O diagndstico molecular sera descrito a seguir, de acordo com algumas especificidades de

subpopulagdes. O completo mapeamento laboratorial na EB pode ser visualizado na Figura 2.

4.2.1. Neonato com Fragilidade na Pele

Um bebé recém-nascido com auséncia congénita de pele, formacdo de bolhas ou fragilidade
cutdnea deve ser encaminhado a um centro de atendimento especializado de alta
complexidade com hospital universitario ou a um centro de doencas raras para diagndstico o
mais rapido possivel. Além de uma amostra de sangue para a extracdo do DNA genbmico, uma
bidpsia de pele deve ser realizada no paciente. A confirmacdo do diagndstico pode ser obtida
(i) utilizando a bidpsia de pele; ou (ii) por testes genéticos diretos. Em alguns casos, ambas as

abordagens sdo necessarias(13, 21).

4.2.2. Criangas e Adultos com Fragilidade na Pele

Como a apresentagdo das manifestagdes clinicas pode se tornar mais clara com a idade,
qualquer paciente pediatrico ou adulto com fragilidade da pele que ja tenha desenvolvido
manifestagdes tipicas do subtipo EB pode ser encaminhado diretamente a um centro de
referéncia em doencgas raras. Dependendo da situagdo, o método escolhido pode ser a

identificacdo de mutagdo por sequenciamento do DNA (13).

4.2.3. Aconselhamento Genético

O teste genético é sempre recomendado para o diagndstico de EB. O caso-indice e, sempre
que possivel, os pais devem ser testados para fornecer aconselhamento genético confidvel e
calculo de risco para familiares e filhos. Sob a condigdao dominante da doenca, isso pode atuar
como uma “confirmacdo de variante de sequéncia”. A segregacdo de variantes patogénicas
nos pais e outros membros da familia é importante para compreender o padrdao de heranca

(autossdmico recessivo, autossémico dominante, de novo) e a avaliacdo de risco para gravidez
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futura. A recorréncia da doenca na familia é possivel, mesmo que o risco calculado seja muito

baixo, portanto, as familias devem ter o correto aconselhamento genético (13, 22, 23).

Quando o status de portador da variante de sequéncia familiar foi determinado em ambas as
partes de um casal, o teste pré-natal baseado em DNA pode ser oferecido ao casal mediante

solicitagdo(13).

Os resultados do diagnéstico laboratorial da EB devem ser comunicados ao paciente e a
familia, preferencialmente por geneticistas e dermatologistas com experiéncia no campo. O
aconselhamento genético é sempre recomendado (13).

Figura 2. Fluxograma representando o algoritmo de diagndstico laboratorial de EB.
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v v
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algoritmo de - individualizadas: ex. subtipo EB N S
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Fonte: Adaptado de Has et al., 2019(13).

5. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

5.1. Critérios de Inclusao

Pacientes com diagnéstico de EB hereditdrias ou adquirida, sem restricdo de sexo e idade.
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5.2. Critérios de Exclusao

Quaisquer outras dermatoses bolhosas nao EB, como por exemplo:

e Doenga de IgA linear em adultos;

e Penfigdidebolhoso;

e LuUpus eritematoso bolhoso;

e Doenca de IgA linear na infancia (doencga bolhosa cronica da infancia);

e Penfigoide cicatricial (penfigoide mucoso benigno, penfigoide benigno da membrana
mucosa, pénfigo ocular, penfigdide cicatricial);

e Dermatite herpetiforme (doenga de Duhring);

e Pénfigo endémico (pénfigo folidceo endémico, fogo selvagem);

e Doenca de Grover (dermatose acantoliticapapular benigna, dermatose acantolitica
persistente, dermatose acantolitica transitéria);

e Doenca de Grover;

e Pénfigo IgA;

e Dermatose neutrofilicaintra-epidérmica por IgA;

e Penfigoide cicatricial localizado (Penfigoide cicatricial de Brunsting-Perry);

e Pénfigo paraneoplasico;

e Pénfigo eritematoso (sindrome de Senear — Usher);

e Pénfigo folidceo;

e Pénfigo herpetiforme (dermatite herpetiformeacantolitica, pénfigo herpetiforme,
doenca bolhosa mista, pénfigo controlado por sulfapiridina);

e Penfigdide nodular;

e Pénfigo vegetans;

e Pénfigo vegetans de Hallopeau;

e Pénfigo vegetans de Neumann;

e Pénfigo vulgar;

e Penfigoide vesicular;

e Penfigoide vulvar na infancia;
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6. TERAPEUTICA

No caso de recém-nascidos, sugere-se que, uma vez feito o diagndstico inicial, com base em
critérios clinicos, os cuidados se iniciem no local de nascimento e por equipe capacitada com o

intuito de prevenir a formagdo de novas bolhas e feridas ou reduzir complicag¢des.

O tratamento da epidermdlisebolhosa inclui diferentes medidas farmacolédgicas e nao
farmacolégicas para prevencao e tratamento de lesdes bolhosas e complicacées decorrentes.
O planejamento do cuidado da pessoa com EB deve se adequar ao tipo de EB, bem como as

condigdes clinicas no momento da avaliagao.

6.1. Tratamento nao Medicamentoso

ExulceragOes (feridas) ou até ulceracGes na pele, numerosas, dolorosas e com presenca de
secrec¢do, apods traumas mecanicos, constituem a principal caracteristica clinica da EB. Medidas
devem ser adotadas no sentido de evitar ou minimizar o atrito e, consequentemente, a
formacdo de novas lesdes bolhosas. Dessa maneira, o cuidado com as feridas é a base do

tratamento dessa condigdo cronica de fragilidade cutanea.

6.1.1. Cuidados Gerais

Logo apds o nascimento, procedimentos realizados na maternidade podem traumatizar e
ocasionar lesdes na pele e mucosas dos bebés com EB. Deve-se evitar a aspira¢cdo da
nasofaringe (utilizar minima pressdo de sucgdo caso necessdria) e o clampeamento do cordado
umbilical com clamps plasticos, dando preferéncia para ligaduras. O uso de pulseiras plasticas

de identificacdo também deve ser evitado (24).

A exposi¢do ao calor e a umidade podem aumentar o nimero de bolhas. Deste modo, deve-se
evitar o uso de incubadoras (exceto em casos de extrema necessidade), bem como se atentar

para a regulacdo adequada da temperatura dos bergos(24).
Curativos adequados devem ser colocados sobre a extensdao do membro antes de aplicar o

manguito de pressao para monitoramento da pressao arterial. Curativos ndao adesivos devem

ser utilizados apds coleta de sangue, para fixar eletrodos e oximetros de pulso (24).
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Caso sejam necessarios acessos venosos, dar preferéncia a cateteres umbilicais em recém-
nascidos ou, caso seja necessdrio acesso central, optar por cateteres centrais de insergdo

periférica (CCIP) ou venosos centrais.

Em relacdo ao vestuario, deve-se dar preferéncia aos tecidos macios, sem etiquetas, com a
costura virada para fora e, se possivel, com fecho na frente, para facilitar a remocdo. Deve-se
evitar o uso de roupas com excesso de adornos, botdes e ziperes. Cuidado ao manusear o
bebé, nunca o segurando pelas axilas, mas sim utilizando uma mao atrds da nuca e outra na

regido das nadegas (7).

Recomenda-se banhos com dgua morna, com sabonete do tipo neutro, de frequéncia variavel
caso a caso. Em areas infectadas podem ser utilizados sabonetes com antissépticos. Secar a
pele gentilmente com toalha macia, nunca esfregando. Utilizar hidratantes em regides livres
de lesdes ou bolhas e cremes de barreira na drea das fraldas e evitar friccao da drea por meio
de limpeza excessiva ou maceragao pela presenga de fezes e urina. Recomenda-se protegao
contra incidéncia solar devido ao risco aumentado para carcinoma epidermoide em algumas

formas de EB.

Em bebés com bolhas que envolvem dedos das maos e pés, utilizar curativos especiais ou
curativo embebido em vaselina estéril para evitar a formagdao de sinéquias e a fusdao dos

dedos.
Bolhas devem ser drenadas com agulha estéril, de acordo com orientacdo de profissional de

saude, de forma asséptica, para alivio da dor e diminui¢do do risco de infec¢do, como sugerido

na figura abaixo (Figura 3).
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Figura 3. Método recomendado para lancetar a bolha para saida do seu conteldo.

Bolh
Agulha o

Superficie da pele

Fonte: Adaptado de Denyer et al., 2017(7).

6.1.2. Curativos

Existem diferentes curativos especiais para o tratamento das lesGes bolhosas, sendo que
poucos foram de fato avaliados em individuos comEB. A escolha do curativo deve ser avaliada
individualmente, de acordo com as caracteristicas da lesdo (extensdo, presenca de exsudato,
odor ou infecgdo) e do estado geral do individuo. Em casos de lesdes infectadas, podem ser
necessarios curativos a base de sais de prata(6, 24). Estes curativos devem ser usados com
cautela em recém-nascidos e por tempo limitado em criangas devido a possibilidade de

impregnacdo e intoxicagdo por sais de prata (24).

Para evitar traumas durante a retirada do curativo, recomenda-se uso de removedores de
adesivos médicos de silicone (SMARS) ao remover aderentes curativos ou roupas(6). Para
facilitar o processo, pode-se molhar o curativo durante o banho ou irrigd-lo com solugdo de

cloreto de sédio 0,9% ou dgua morna antes da remogao (7).

Os materiais necessarios para o tratamento de feridas podem incluir produtos para limpeza de
feridas, curativos especiais para prevengdo e tratamento de lesGes, protecao do leito da ferida,
adjuvantes do processo de cicatrizagao, coberturas secunddrias e materiais para fixagcdo dos
curativos (6, 25).0 tratamento de lesdes devera seguir as orientacdes de equipe de saude, em
atenc¢do domiciliar, basica ou especializada. O tipo e a quantidade de materiais necessarios

serao determinados caso a caso, de acordo com as condig¢oes clinicas e das lesdes do paciente.
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6.1.3. Cuidados Oftalmologicos

A EB pode acometer tanto a regido periocular como a superficie ocular. As manifestacdes
oftalmoldgicas mais comumente encontradas em pacientes com EB sdo: formagdo de bolhas,
erosGes e tecido cicatricial nas cdrneas e conjuntivas, ectrépio (eversdo da pdalpebra),
obstrucdo de ducto lacrimal, simbléfaro (adesdo da pdlpebra ao globo ocular), formacdo de
bolhas e cicatrizes em palpebras, formacdo de pannus ocular e alargamento do limbo. A
presenca de lesdes oculares de repeticdo pode resultar em acometimento visual permanente
(26). Pessoas com EB podem ainda apresentar lesdes oculares decorrentes de ressecamento
da mucosa ocular ou irritacdo por meio de corpos estranhos. Deste modo, é necessdrio
orientar pacientes, pais e cuidadores quanto a necessidade de alguns cuidados oculares:
e Evitar cogar a regido dos olhos;
e Evitar uso de maquiagens, retirar antes de dormir se utilizar;
e Procurar manter os cabelos presos, afastados do rosto;
e Evitar manter rosto préximo a ventiladores ou aparelhos de ar condicionado para que
nao haja ressecamento da mucosa ocular;
e Utilizar colirios lubrificantes a cada duas horas(26);
e Lentes de contato suaves podem ser utilizadas por pacientes com EB: além do efeito
corretivo, as lentes podem servir como uma barreira protetora (26);
e Bolhas em regido palpebral devem ser tratadas do mesmo modo como em qualquer
outra regido do corpo (26);
e Em caso de lesGes, aplicar compressas de soro fisioldgicos, colirios lubrificantes para
promover reducdo do edema e lubrificacdo local;
e Em caso de bolhas e erosdes em corneas, deve-se evitar piscar para minimizar a friccao
e manter o olho fechado até que a lesdo cicatrize, o que geralmente ocorre em 2 a 3

dias na auséncia de tecido cicatricial (26).

6.1.4. Cuidados Orais

As manifestacGes orais da EB dificultam, mas ndao impedem os cuidados locais, além de
predispor o paciente a diferentes complica¢des. Cuidados especiais sdo necessdrios e
beneficiardo os acometidos pela doenga, independentemente do tipo e subtipo de EB. Deste
modo, interven¢Ges devem ser adotadas ndo sé para o tratamento destas complica¢des, mas

também para preveni-las (14).
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6.1.4.1. Abordagem Preventiva

As pessoas com EB devem ser referidas o mais precocemente possivel (entre 3 e 6 meses de
idade) a um dentista, mesmo antes da vigéncia de lesGes orais. Este dentista deve,
preferencialmente, fazer parte de uma equipe multidisciplinar e ser capacitado para o

atendimento destes individuos (14, 27).

Na avaliacdo inicial, pais e cuidadores devem ser informados e educados quanto a higiene e
outros cuidados orais, aspectos nutricionais e possiveis manifestacdes locais. Deve-se ainda
examinar a regido para identificacdo precoce de alteracdes de esmalte, alinhamento de arcada

dentaria e de carie dentaria(14).

Mais especificamente, pais e cuidadores devem ser orientados a:

- Aplicar vaselina em labios e pele peribucal antes da escovacdo (14, 27);

- Realizar escovacdo dos dentes com escova dental com cabeca pequena e cerdas
macias (14, 27);

- Caso a regido oral esteja gravemente lesionada, podem ser utilizados hastes flexiveis
com algodado, gazes ou tecidos de algoddo limpos para a higiene dos dentes (14);

- Auxiliar no processo de higiene dental para melhorar a reducdo de placas e reduzir o
risco de novas lesGes na cavidade oral (14);

- Realizar enxague da boca ou bochechos suavescom agua apds as refeigdes para
remogao de alimentos;

- Realizar higiene oral com solu¢do de clorexidina nao alcodlica a 0,12% para
prevencdo de infec¢Ges e outras doengas orais (Esquema recomendado: bochechos suaves
duas vezes por dia por duas semanas a cada trés meses)(14, 27). E importante ressaltar que o
bochecho sé é recomendado a partir do momento que a crianga tenha condi¢des de cuspir.
Antes disso, estd terminantemente contra indicado, em fung¢do do risco de degluticio do
produto;

- Aplicar solugdo de flior a 0,05% (sem alcool) na superficie dos dentes uma vez por
dia com auxilio de hastes flexiveis com algodao(14, 27);

- Realizar diariamente exercicios de abertura e fechamento da boca por meia hora

para facilitar a abertura e o acesso a cavidade oral (14, 28);

Todos os esfor¢cos devem ser feitos na tentativa de se evitar tratamentos invasivos por parte

do dentista. Estas intervengdes podem ser extremamente desconfortdveis e dolorosas, além
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de apresentarem barreiras como a microstomia e as proprias lesdes. Deste modo, a realizacao
de alguns procedimentos, que seriam comumente realizados em nivel ambulatorial, é limitada.
Apesar de ser possivel a realizacdo de intervengdes odontoldgicas sob sedacdo ou mesmo
anestesia geral, dependendo do estado de salde geral do paciente, estes sdo contra-indicados

(14).

6.1.4.2. Tratamento Dentario

Caso sejam necessarios tratamentos dentarios, devem ser tomadas algumas precaucgodes,
principalmente em se tratando de paciente comEBD, para reduzir o risco de trauma em tecidos
moles, sendo recomendados:

- Lubrificagdo dos [abios com vaselina ou outros lubrificantes antes do procedimento
para reduzir aderéncias e reducdo de pressdes que possam causar traumas ao tecido (14, 27);

- Apoiar o equipamento desuccdo em tecidos duros ou em algoddao umedecido para
evitar formacdo de bolhas em partes moles (14, 29);

- Caso novas bolhas se formem, elas devem ser drenadas por meio de puncdo
conforme técnica anteriormente citada (14, 29);

- Caso o paciente apresente microstomia importante, recomenda-se o uso de
instrumentos pediatricos para facilitar o acesso (14);

- Ao final de cada sessdo, deve-se inspecionar a regido oral para localizacdo de lesGes
bolhosas ou materiais remanescentes na cavidade (14);

- Caso seja identificada alguma lesdo incomum, deve-se coletar material para bidpsia
para investigacdo de tecido pré-cancerigeno ou carcinoma intraoral(14);

- Caso sejam feitas restauragdes ou sejam utilizadas préteses dentdrias, estas devem
ser adaptadas e polidas adequadamente para evitar novas lesGes por meio do atrito (14);

- O uso de anestésicos topicos deve ser considerado para promover analgesia local.
(14);

- Sendo necessaria aplicacdo de anestésico local, a solucdo deve ser injetada profunda
e vagarosamente para evitar separa¢do mecanica dos tecidos. O uso de anestesia geral deve
ser feito apenas se uma equipe de anestesia, preferencialmente experientes no tratamento de
EB, estiver disponivel (14, 29).

- Ndo existe contraindicacdo absoluta para a realizacdo de radiografias. Em pacientes
com EBD recessiva grave, deve-se priorizar a realizacdo de radiografias panordmicas, com

utilizacdo de filmes e bitewingspediatricos vaselinados. Em pacientes com outras formas de EB
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menos graves, outros tipos de radiografias podem ser feitas com pouca ou nenhuma

necessidade de adaptagdo (14).

6.1.5. Cuidados Nutricionais

O cuidado da pessoa com EB deve abranger suporte nutricional, que tem como objetivo
prevenir a subnutricdo e deficiéncias nutricionais, aliviar o estresse relacionado a nutri¢gdo por

via oral e favorecer o crescimento e desenvolvimento (15, 16).

Pacientes que apresentem complicacées, como microstomia, anquiloglossia, problemas de
mastiga¢do por precariedade dentdria, disfagia, odinofagia, anemia e disfungdo renal, hepatica
ou do musculo esquelético e déficit de crescimento devem receber suporte nutricional

adequado. Na impossibilidade de dieta oral, deve-se considerar gastrostomia(15-17).

As necessidades nutricionais de pessoas com formas graves de EB sdo comparaveis (ndo iguais)
aos individuos queimados, considerando o catabolismo intenso, compativel com o gasto
energético de acordo com a porcentagem da superficie corporal afetada (15, 17). As
necessidades proteicas também s3do maiores nas pessoas com EB, em comparagdo aos seus
pares saudaveis da mesma idade e sexo. Os nutrientes sdo necessarios ndo apenas para o
crescimento, mas também para reposicdo das perdas proteicas excessivas que ocorrem
através das bolhas. As deficiéncias de micronutrientes sao resultados das perdas teciduais,

inflamacgao crénica e ingestdo inadequada (15).

6.1.5.1. Nutricao em Recém-Nascidos e Lactentes

Em individuos que apresentem formas menos graves de EB, as necessidades nutricionais
podem ser supridas por meio de aleitamento materno. Entretanto, recomenda-se aplicacdo de
vaselina nos mamilos, boca e face do bebé para reducdo de atrito e, consequentemente, a
formacgao de bolhas. Em caso de uso de mamadeiras, deve-se orientar os pais ou cuidadores a
umedecer o bico da mamadeira com agua fervida e resfriada, evitando que grude na boca do

bebé(15).

Em casos de extensas lesGes bolhosas, pode ser necessdrio suporte nutricional para aumentar
ingestdo energética. A introducdo de alimentos sélidos deve ser iniciada do mesmo modo que

em criancas saudaveis. Recomenda-se a oferta de alimentos com maior densidade
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energética(lem menor volume possivel). Além disso, recomenda-se evitar o consumo de

alimentos ou preparagdes de consisténcia mais dura(15).

6.1.5.2. Nutricao em Criangas e Adultos

Com a progressao da doenca, podem ocorrer limitacdes a nutricdo. Em alguns casos, apenas
alimentos pastosos e liquidos podem ser tolerados. Deste modo, os pais, cuidadores e os
préprios pacientes devem ser orientados a enriquecer sua alimentacao por meio da adicdao de
alimentos com maior valor energético (azeite de oliva, queijo, manteiga e etc.). O consumo de
alimentos e bebidas ricos em acucar ndo sdao recomendados devido ao aumento da chance de
caries, devendo ser consumidos apenas durante as refeicdes. Deve-se reforcar a necessidade

de consumir alimentos ricos em fibras para prevengdo de constipagdo intestinal (15, 16).

6.1.5.3. Necessidades Energéticas e Proteicas

Em geral, as necessidades energéticas de um paciente com EB variam de 100% a 150% das
necessidades médias de individuos saudaveis, podendo ser maiores, considerando-se a
extensdo das lesdes bolhosas, presenga e gravidade da infecgdo ou necessidade de

recuperagdo nutricional (15, 16).

Pessoas com EB apresentam maiores necessidades proteicas devido a presenca das bolhas e
ao processo inflamatdrio, sendo cerca de 115% das necessidades médias quando hd minimas

complicagdes e de 200% na vigéncia de complicagdes graves (15, 30).

6.1.5.4. Nutrientes

Perdas teciduais, estado de inflamagao cronica e ingestdo inadequada de micronutrientes
podem levar a deficiéncias nutricionais (15). O ideal é que se incluam alimentos na dieta que
possam suprir as necessidades didrias dos micronutrientes. Em alguns casos, pode ser
necessaria a suplementacdo por meio de polivitaminicos. Neste caso, deve-se atentar a

ocorréncia de eventos adversos por superdose destes nutrientes.

Pais, cuidadores e pacientes devem ser orientados a incluir no plano alimentar alimentos que
fornecam vitamina D, ferro, zinco, selénio e arginina e fibras, além de aumentar a oferta
hidrica para repor as perdas. Alimentos ricos em agucares devem ser evitados devido ao seu

potencial cariogénico. O consumo de alimentos ultraprocessados e calorias liquidas devem ser
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desencorajados por ndo garantirem o aporte nutricional necessdrio. As orientacdes sobre os
tipos de alimentos adequados para suprir as necessidades nutricionais seguem as mesmas
dadas a populacdo geral e podem ser encontradas no Guia Alimentar para a Populacdo

Brasileira (31).

6.1.5.5. Nutricao Enteral

Em alguns casos, o consumo de alimentos por via oral pode ser insuficiente para suprir as
necessidades nutricionais dos pacientes com EB, sendo necessaria oferta por via enteral. O uso
de sondas enterais é recomendado apenas como medida tempordria para melhora do estado
nutricional antes de realizar gastrostomia. Este procedimento, por sua vez, estd recomendado
em caso de incapacidade de alimentacdo por via oral ou consumo alimentar insuficiente com
prejuizo de crescimento. Preferencialmente, a introducdo de alimentacdo via gastrostomia
deve ser feita antes de se instalar um processo de desnutricdo (15, 17, 32). O suporte
nutricional pode ser necessdrio, levando em consideracdo as necessidades nutricionais, o
crescimento, a tolerancia e o estilo de vida familiar. Embora receba sua alimentacdao de modo
diferenciado, os pacientes com EB com gastrostomia devem ser encorajados a participar das

refei¢des junto com os demais familiares (15).

6.1.5.6. Transfusao Sanguinea

Anemia é uma complicagdo comumente observada em pessoas com EBD recessiva e juncional,
podendo estar relacionada a perdas sanguineas cronicas por meio das lesGes bolhosas,
descamac¢dao da mucosa gastrointestinal, redu¢do na ingesta de ferro ou supressdo de
eritropoiese. A anemia estd associada a ocorréncia de fadiga, anorexia e prejuizos na
cicatrizacdo de feridas. Deste modo, transfusdes sanguineas devem ser consideradas quando
os valores de hemoglobina estiverem inferiores a 8g/dl ou caso apresentem sintomas de

anemia e ndo respondam a outras medidas, como por exemplo a suplementagdo de ferro (33).

6.2. Tratamento Medicamentoso

O prurido é queixa comum nos pacientes comEB. A intensidade é varidvel, mas muitas vezes
agrava quadros de ansiedade/depressdo e ocasiona novas lesdes pela coceira cronica. Fatores
como lesBes em cicatrizacdo, pele seca, lesdes infectadas, calor e alta umidade do ambiente

podem acentuar o sintoma(34). Alguns subtipos de epidermdlisebolhosa tém classicamente

31



prurido intenso, como a epidermdlisebolhosapré tibial. Individuos com formas de EB com
presenca de prurido mais intenso podem se beneficiar do uso de anti-histaminicos com acao
sedativa como o maleato de dexclorfeniramina(35), com alivio momentdneo da coceira e

consequente diminuicdo da formacdo de novas bolhas.

O manejo da dor cronica nas formas graves também deve ser realizado, com uso de
analgésicos como ibuprofeno, dipirona, paracetamol e morfina antes da troca dos curativos,
dos banhos e outros procedimentos dolorosos (7). O controle da dor deve abordar
componentes biopsicossociais, com a associacdo de terapia farmacoldgica, psicoldgica e de

reabilitacdo(26).
Em caso de infeccGes extensas ou sistémicas pode ser necessario tratamento sistémico com
antibidticos por via oral ou intravenosa, de acordo com o tipo de agente patoldgico e da

apresentacéo clinica do paciente (6, 7).

No Quadro 3 encontram-se os principais farmacos que podem ser indicados na terapia do

paciente com EB para manejo de sintomas e cuidados com mucosas e pele.

Quadro 2. Principais fdrmacos indicados na terapia de pacientes com EB.

Farmacos Apresentagao

Analgésicos e adjuvantes

Ibuprofeno Comprimidos de 200 mg, 300 mg e 600 mg
Suspens3o oral de 50 mg/mL

Dipirona Comprimidos de 500 mg
Solugdo oral de 500 mg/mL

Paracetamol Comprimidos de 500 mg
Solucdo oral de 200 mg/mL

Sulfato de morfina Solucdo injetavel de 10 mg/ mL
Solucdo oral de 10 mg/ mL (frasco com 60 mL)
Comprimidos de 10 ou 30 mg

Capsula de liberagao prolongada de 30,60 ou
100 mg

Gabapentina Capsula de 300 ou 400 mg

Anti-histaminicos

Maleato de dexclorfenirammina Comprimido de 2 mg
Xarope de 0,4 mg/mL
Solucdo oral de 0,4 mg/dL

Polivitaminicos/ Manejo da Anemia

Acido félico Comprimidos de
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Farmacos Apresentacao

Solucgdo oral de 0,2 mg/mL

Micronutrientes (vitamina A 400 mcg, vitamina | Sachés de 1g
D 5 mcg, vitamina E 5 mg, vitamina C 30 mg,
vitamina B1 0,5 mg, vitamina B2 0,5 mg,
vitamina B6 0,5 mg, vitamina PP 6 mg, vitamina
B9 150 mcg, vitamina B12 0,9 mcg, ferro 10 mg,
zinco 4,1 mg, cobre 560 mcg, selénio 17 mcg,
iodo 90 mcg pd)

Sulfato ferroso Xarope de 5 mg/mL
Solucgdo oral de 25 mg/mL
Comprimido de 40 mg

Cuidados com mucosas

Hipromelose Solugdo oftalmica de 3 mg/mL (0,3%)

Nistatina Suspensdo oral de 100.000 Ul/mL

Cuidados cutaneos

Sulfadiazina de prata Creme 10 mg/g (1%)

6.3. Tratamento Cirargico

As formas distréficas de EB, em especial a distrofica recessiva, podem evoluir com o
surgimento de cicatrizes ou sinéquias que levam a fusdo dos dedos das maos e pés, com
impacto psicossocial e funcional importantes. A preveng¢ao desse tipo de complicagdo pode ser
feita por meio de medidas simples, como o uso continuo de curativos especiais para separar os

dedos ou através do uso de luvas de tecido macio, sem costuras em contato com a pele.

Nos casos em que ocorreu a fusdo dos dedos (pseudossindactilia), ha indicagdo de tratamento
cirurgico, e este procedimento deve ser realizado por cirurgides de mé&o/ortopedistas.
Entretanto, se apds esta cirurgia os cuidados com o uso das luvas para separa¢do dos dedos

nao forem adotados, novas sinéquias podem surgir com o passar do tempo(7).

Como ja abordado anteriormente, ha também a necessidade de tratamento cirdrgico dos

carcinomas espinocelulares, mais comumente observados em alguns subtipos de EB.
Alguns pacientes também necessitardo de gastrostomia e/ou traqueostomia, devido a

formacdo de bolhas na orofaringe e es6fago, evoluindo com anquiloglossia, microstomia,

estenoses de laringe, vestibulo nasal e es6fago(36).
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Durante o intraoperatorio, a equipe multidisciplinar deve se atentar para alguns cuidados:

- Manter a lubrificacdo ocular por meio do uso de colirios lubrificantes;
- Manter monitoriza¢do de saturacdo de oxigénio com uso de oximetros pediatricos;
- Aplicar curativo especial no local em que serd feita medida de pressao arterial;

- Ter a disposicdo material de via aérea e instrumental cirurgico pediatrico.

6.4. Farmacos

Até o momento ndo existe tratamento farmacolégico modificador do curso da doenga
especifico para EB. O tratamento sintomatico compreende a utilizagdo de anti-histaminicos,
em presenca de prurido intenso, e de analgésicos para o controle da dor crénica. A descricao
mais detalhada sobre a utilizacdo de fdrmacos no contexto da EB esta na se¢do “tratamento

medicamentoso” acima.
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7. MONITORAMENTO

Grande impacto na qualidade de vida, seja em funcdo da dor fisica, dos custos do tratamento
ou do estado emocional, é observado nas pessoas com EB e seus familiares, especialmente
nagueles que apresentam formas distréficas e juncional, havendo a necessidade de apoio e
tratamento multidisciplinar (médico, odontoldgico, psicoldgico, nutricional, de enfermagem,
entre outros) continuo. Estd disponivel, no Brasil, questionario validado para o portugués para
a avaliacdo da qualidade de vida das pessoascom EB(37). Deve ser estimulada a formacdo de
grupos de apoio, para troca de experiéncias, suporte e prevencdo de isolamento social, bem
como a adaptagao dos ambientes de convivio social dos pacientes de EB de acordo com suas

necessidades e capacidades(8).

Sugere-se acompanhamento da pessoa com EB seguindo um Projeto Terapéutico Singular
(PTS) por equipe multiprofissional, sempre que possivel. Quando ndo houver disponibilidade, é
importante que este paciente e sua familia tenham acesso regular a diferentes profissionais de
saude. No Quadro 4 abaixo, seguem as especialidades e exames laboratoriais que devem ser
monitorados, bem como sua frequéncia. O intervalo de avaliacdo pode ser alterado de acordo

com a condic¢do clinica e necessidades do paciente.

Quadro 3. Monitoramento minimo da pessoa com EB.

Acompanhamento Frequéncia

Equipe multidisciplinar

Psicologia A cada 3 meses

Psiquiatria Referir de acordo com a
necessidade

Odontologia Referir paciente precocemente
(3 — 6 meses de idade)
A cada 3-4 meses

Nutricdo A cada 3 -4 meses
Dermatologia A cada 3 -6 meses
Equipe saude da familia

Médico de Familia Mensal

Enfermeira Semanal

Enfermagem (preferencialmente em estomaterapia ou | A cada 6 meses
dermatologia, de acordo com tipo de EB)

Ortopedia Anual Referir de acordo com a
necessidade

Cirurgia geral Referir de acordo com a
necessidade

Gastroenterologista A cada 6 meses

Geneticista Ao diagndstico e a cada 2 anos

Terapia Ocupacional (de acordo com tipo de EB) Semanal
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Fisioterapia (de acordo com tipo de EB) Semanal

Pediatria Mensal no primeiro ano; a cada
3 meses no segundo ano; a cada
6 meses apods segundo ano

Cardiologia Anual
Oftalmologia Anual
Nefrologista Anual
Endocrinologista Anual
Hematologista A cada 3 meses
Otorrinolaringologista Anual
Pneumologista Anual
Ginecologista A cada 6 meses

Exames laboratoriais

Hemograma, ureia, creatinina, sédio, potassio, calcio, fosfatos, | A cada 6 meses —1 ano
vitamina D, proteinas totais (albumina), fosfatase alcalina,
zinco, ferro, ferritina, receptores de transferrina, reticuldcitos,
velocidade de hemossedimentacgdo (VHS), volume corpuscular
médio (VCM), proteina C-reativa (PCR), transaminase
glutdmico-oxalacética  (TGO), transaminase  glutamico-
pirtvica(TGP), colesterol HDL, LDL e fragGes, hormonio foliculo-
estimulante (FSH), hormonio luteinizante (LH), hormonio
estimulante da tireoide (TSH), T4 livre, cortisol, progesterona,
estrona, prolactina, dehidropiandrosterona (DHEA),
androstenediona e testosterona Vitamina B12, carnitina e
folato

Fonte: Adaptado de Haynes, 2007 (16) e GDF, 2016 (25).

8. GESTAO E CONTROLE

O atendimento para as doencas raras é feito prioritariamente na Atencdo Basica, principal
porta de entrada para o SUS, e se houver necessidade o paciente serd encaminhado para

atendimento especializado em unidade de média ou alta complexidade(38).

O custeio dos procedimentos para fins de diagndsticos em doengas raras é efetuado por meio
do Fundo de AcOes Estratégicas e Compensacdo (FAEC) e é repassado aos Estados, Distrito
Federal e Municipios a partir da publicacdo da portaria de habilitacdo dos Servicos e/ou
Servigos e produc¢do dos respectivos procedimentos no Sistema de Informagdo Ambulatorial

(SIA/SUS)(38).

Atualmente, o Ministério da Saude conta com 9 (nove) estabelecimentos habilitados e
especializados para atendimento em Doencas Raras, distribuidos em diversas unidades
federativas do Brasil. Para descobrir quais sdo esses estabelecimentos acesse

http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/doencas-raras(38).
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A linha de cuidado da atencdo as pessoas com Doencas Raras é estruturada pela Atencao
Basica e Atencdo Especializada, em conformidade com a Rede de Atenc¢do a Saude (RAS), e
seguindo as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no Sistema Unico

de Saude(38, 39).

Sao propostos, além da atencdo especializada supracitada, Servicos de Atencao Especializada e
Servigos de Referéncia em Doencas Raras como componentes estruturantes complementares
da RAS. Os Servicos de Atencdo Especializada e Servicos de Referéncia em DR serdo
responsaveis por acGes preventivas, diagndsticas e terapéuticas aos individuos com doencas

raras ou com risco de desenvolvé-las, de acordo com eixos assistenciais(38, 39).

Considerando que cerca de 80% das doengas raras sdo de origem genética, o aconselhamento
genético (AG) é fundamental na atencdo as familias e pessoas com essas doencas. O
aconselhamento genético é um processo de comunicacdo que lida com os problemas humanos
associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca genética em uma familia.
Este processo envolve a participacdo de pessoas capacitadas apropriadamente, com o objetivo
de ajudar o individuo ou a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o

diagndstico, o curso provavel da doenga e o manejo disponivel(38).

O aconselhamento genético ainda tem o papel de avaliar como a hereditariedade contribui
para a doenga e o risco de recorréncia nos familiares, bem como compreender as opgGes para
lidar com o risco de recorréncia. O aconselhamento genético também fornece subsidio para
escolha do curso de agdo que pareca apropriado a familia, em funcdo dos seus riscos e
objetivos; a agir de acordo com sua decisdo e a adaptar-se a doenca da melhor maneira
possivel, considerando-se tanto um membro da familia afetado quanto o risco de recorréncia

daquela doencga(38).
Cabe esclarecer que o cuidado aos pacientes para o tratamento de outras condig¢des, tal como

infeccBes e suporte psicoldgico, estdo contemplados no ambito deste PCDT e os pacientes

devem ser direcionados aos servigos de acordo com a sintomatologia.
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ANEXO METODOLOGICO

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para EpidermdliseBolhosa (EB) teve inicio
com reunido presencial para delimitacdo do escopo do PCDT. Esta reunido foi composta por
trés membros do Comité Gestor, pela diretora do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias e Inovagdo em Saude do Ministério da Satude (DGITIS/ MS) e por sete membros do
grupo elaborador, sendo quatro especialistas (duas dermatologistas, uma dentista e uma
nutricionista), trés metodologistas, sendo dois farmacéuticos e uma enfermeira. Ademais,
participaram também uma representante da Sociedade Brasileira de Genética Médica (SBGM)
e uma representante da Associacdo Mineira de Parentes, Amigos e Portadores de
EpidermdliseBolhosa (AMPAPEB), ligada a DEBRA Brasil. Todos os participantes externos ao
Ministério da Saude assinaram um formuldrio de Declaracdo de Conflitos de Interesse e
confidencialidade.

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questdes referentes ao desenvolvimento
do PCDT, sendo definida a macroestrutura do protocolo, embasado no disposto em Portaria N°
375, de 10 de novembro de 2009 (40) e na Diretriz de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do
Ministério da Saude (41), sendo as se¢des do documento definidas.

Posteriormente, cada secdo foi detalhada e discutida entre os participantes, com o
objetivo de identificar tecnologias que seriam consideradas nas recomendacdes. Apds a
identificacdo de tecnologias ja disponibilizadas no Sistema Unico de Satde, novas tecnologias
poderiam ser identificadas. Deste modo, as especialistas foram orientadas a elencar questdes
de pesquisa, estruturadas segundo o acréonimo PICO (Figura 1), para qualquer tecnologia ndo
incorporada ao SUS ou em casos de duvida clinica. Para o caso dos medicamentos, foram
considerados apenas aqueles que tivessem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) e indicagdo do uso em bula, além de constar na tabela da Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Ndo houve restricdo ao nimero de perguntas de pesquisa

durante a condugado desta reunido.
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Figura 4. Definicdo da questao de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

*Populacgédo ou condigéo clinica

*Intervencédo, no caso de estudos experimentais

*Fator de exposicao, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagnéstica

*Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicao do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importancia

Estabeleceu-se que recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento
que envolvessem tecnologias ja incorporadas ao SUS ndo teriam questdes de pesquisa
definidas, por se tratar de prdtica clinica ja estabelecida, a excec¢do de casos de incertezas
sobre o uso, casos de desuso ou possibilidade de desincorporacao.

Para o presente PCDT, apenas uma questdo de pesquisa foi levantada, referente ao
uso de curativos especiais para o tratamento de lesdes bolhosas em pessoas om EB:

Questdo 1: “O uso de curativos especiais é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes
com Epidermolise Bolhosa?”

Nesta pergunta, pacientes (P) eram pessoas com EB; intervengGes (I) eram curativos
especiais; comparadores (C) eram outros curativos; e desfechos (O) Tempo de cicatrizagao,
tempo para reepitelizacdo, qualidade de vida, preferéncias de pacientes e profissionais de
saude, eventos adversos, qualidade de vida.

A relatoria das sec¢Oes foi distribuida entre os especialistas, por secbes, e foram
acordados prazos para a entrega da versao inicial dos textos. Essas se¢des poderiam ou nao ter
uma ou mais questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa
(recomendacBes pautadas em pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja
disponiveis no SUS), os especialistas foram orientados a referenciar a recomendagdo com base
nos estudos pivotais que consolidaram a pratica clinica. Quando a se¢do continha uma ou mais
questdes de pesquisa, os relatores, apds atuagdo dos metodologistas (ver descricdo a seguir),
interpretavam as evidéncias e redigiam uma primeira versdao da recomendac¢do, para ser
discutida entre o painel de especialistas na ocasido do consenso.

Acordou-se que a equipe de metodologistas envolvida no processo ficaria responsavel

pela busca e avaliagdo de evidéncias, segundo metodologia GRADE. A questdo de pesquisa foi
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respondida por uma Unica estratégia de busca. Deste modo, a busca na literatura foi realizada
nas bases PubMed e Embase e validadas no Google Scholar, Epistemonikos e CINAHL. A
estratégia de busca contemplou os vocabuldrios padronizado e ndo padronizado para cada

IIIII

base de dados para os elementos “P” e da questdo de pesquisa, combinados por meio de
operadores booleanos apropriados.

O fluxo de selecao dos artigos foi descritivo. A selecdo das evidéncias foi realizada por
dois metodologistas, respeitando o conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa forma, na
etapa de triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e resumo, os estudos que
potencialmente preenchessem os critérios PICO foram mantidos, independentemente do
delineamento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a utilizacao
de revisdes sistematicas com meta-analise. Havendo mais de uma revisdo sistematica com
meta-analise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a
sobreposicdo dos estudos nas revisGes sistematicas com meta-analise era pequena, mais de
uma revisdo sistemdtica com meta-analise poderia ser considerada. Quando a revisdo
sistemdtica ndo tinha meta-andlise, foram considerados os estudos originais, por serem mais
completos em relacdo as descricdes das varidveis demografico-clinicas e desfechos de
eficacia/seguranga. Adicionalmente, checou-se a identificacdo estudos adicionais, para
complementar o corpo das evidéncias, que poderiam ndo ter sido incluidos nas revisdes
sistematicas com meta-analises selecionadas, por conta de limitagdes na estratégia de busca
da revisdo ou por terem sido publicados apds a data de publicagdo da revisdo sistematica
considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizou-se os estudos
comparativos ndo randomizados e observacionais. Considerando a natureza da doenca, séries
e relatos de casos também foram consideradas para inclusdo. Os estudos excluidos na fase 3
(leitura completa) tiveram suas razoes de exclusdo relatadas e referenciadas. O processo de
selecdo dos estudos foi representado em forma de fluxograma e pode ser visto ao longo do
texto deste Anexo.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracdo dos dados
quantitativos dos estudos. A extracdo dos dados foi feita por um metodologista e revisado por
um segundo, em uma Unica planilha de Excel®. As caracteristicas dos participantes nos estudos
foram definidas com base na importancia para interpreta¢do dos achados e com o auxilio do
especialista relator da questdo. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem
como os desfechos de importancia definidos na questdo de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e
ferramenta especifica. Apenas a conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo

apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do
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dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os
dominios da ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco
de viés de revisdes sistemdticas foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool
toAssesssystematicReviews 2 (AMSTAR-2) (42), os ensaios clinicos randomizados pela
ferramenta de risco de viés da Cochrane (43), os estudos observacionais pela ferramenta
Newcastle-Ottawa (44). Séries e relatos de caso foram considerados como estudos com alto
risco de viés, dadas as limitagdes metodolégicas inerentes ao desenho.

Apds a finalizacdo da extragdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar
na interpretacdo dos achados pelos especialistas.

A qualidade das evidéncias e a forca da recomendacdo foram julgadas de acordo com
os critérios GRADE (GradingofRecommendations, Assessment, DevelopmentandEvaluations)
(45), de forma narrativa, visto que, dada a heterogeneidade dos dados, ndo foi possivel
conduzir meta-analise do conjunto de evidéncias. O conjunto de evidéncias foi avaliado para
cada desfecho considerado neste protocolo, sendo fornecida, ao final, a medida de certeza na
evidéncia para cada um deles.

Apds a conclusdo do relatério de recomendacdo dos curativos especiais, iniciou-se o
trabalho de revisdo, escrita e harmonizagao do texto do PCDT para apresentagao conjunta ao
Plenario da Conitec. O texto final foi revisado pelas especialistas participantes da reunido de
escopo e encaminhado ao Comité Gestor para que fossem feitas a revisdo do texto e as

contribui¢des acerca do conteldo. As etapas metodoldgicas estdo detalhadas a seguir.

Questdo de pesquisa: “O uso de curativos especiais é eficaz, seguro e custo-efetivo em

pacientes com Epidermdlise Bolhosa?”
A. Estratégia de busca

Quadro 4. Estratégias de busca nas bases de dado PubMed e Embase.

Base de dados Estratégia de Busca Resultados

(("Poikiloderma of Kindler" [Supplementary Concept] OR
Poikiloderma of Kindler OR Kindler syndrome OR "Epidermolysis
Bullosa"[Mesh] OR Epidermolysis bullosa OR "Epidermolysis
Bullosa Simplex"[Mesh] OR Epidermolysis Bullosa simplex OR
"Epidermolysis Bullosa, Junctional"[Mesh] OR Epidermolise Bullosa
junctional OR "Epidermolysis Bullosa Dystrophica"[Mesh] OR 90
Epidermolysis Bullosa Dystrophica OR "Epidermolysis Bullosa
Acquisita"[Mesh] OR Epidermolysis bullosa acquisita OR
Acantholysis Bullosa OR Epidermolysis Bullosa Simplices OR
Epidermolysis Bullosa Herpetiformis Dowling Meara OR
Epidermolysis Bullosa Simplex, Cockayne-Touraine Type OR

Medline via
Pubmed
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Base de dados Estratégia de Busca Resultados

Epidermolysis Bullosa Simplex, Cockayne Touraine Type OR
Epidermolysis Bullosa Simplex, Weber-Cockayne Type OR
Epidermolysis Bullosa Simplex, Weber Cockayne Type OR Weber
Cockayne Syndrome OR Epidermolysis Bullosa Simplex, Localized
OR Epidermolysis Bullosa Simplex Kobner OR Epidermolysis Bullosa
Simplex, Generalized OR Epidermolysis Bullosa Simplex, Koebner
Type)) AND ("Bandages"[Mesh] OR "Bandages,
Hydrocolloid"[Mesh] OR  "Occlusive Dressings"[Mesh] OR
"Alginates"[Mesh] OR bandage* OR occlusive dressing* OR
hydrocolloid bandage* OR wound dressing* OR alginate OR non
adherent dressings OR non adherent wound dressing OR synthetic
dressings OR hydrogel* OR Vigilon OR DermaGuaze OR Normigel
OR Restore Hydrogel OR antimicrobial dressing* OR
Bismuthtribromophenate OR Mepitel OR N-Terface OR
Conformant 2 OR Restore Contact Layer OR Impregnated Gauze
OR Vaseline Gauze OR Aquaphor Gauze OR Viscopaste Zinc Oxide
Paste Gauze OR Telfa OR Non Adhesive Pad* OR Non-Adherent
Gauze* OR Allevyn OR Cutinova Foam OR Gentleheal OR Mepilex
OR Mepilex Transfer OR Mepilex Lite OR Mepilex Border OR
Mepilex Border Lite OR QuadraFoam OR Restore Foam OR Exu-
dryORAquacel OR Restore Calcium Alginate)

Data da busca: 02/08/2019

'poikiloderma of kindler' OR 'kindler syndrome'/exp OR 'kindler
syndrome' OR 'epidermolysis bullosa'/exp OR 'epidermolysis
bullosa’ OR 'epidermolysis  bullosa  simplex'/exp  OR
'epidermolysis bullosa simplex' OR ‘epidermolysis bullosa,
junctional'/exp OR 'epidermolysis bullosa, junctional' OR
'‘epidermolise bullosa junctional' OR 'epidermolysis bullosa
dystrophica'/exp OR 'epidermolysis bullosa dystrophica' OR
'epidermolysis bullosa acquisita'/exp OR 'epidermolysis bullosa
acquisita' OR 'acantholysis bullosa' OR 'epidermolysis bullosa
simplices' OR 'epidermolysis bullosa herpetiformisdowlingmeara'
OR 'epidermolysis bullosa simplex, cockayne-touraine type' OR
'epidermolysis bullosa simplex, cockaynetouraine type' OR
'‘epidermolysis bullosa simplex, weber-cockayne type' OR
'epidermolysis bullosa simplex, weber cockayne type or weber
cockayne syndrome' OR 'epidermolysis bullosa simplex, localized'
OR 'epidermolysis bullosa simplex kobner' OR 'epidermolysis
bullosa simplex, generalized' OR 'epidermolysis bullosa simplex,
koebner type'

Embase 220

AND

'bandages'/exp OR 'bandages' OR 'bandages, hydrocolloid'/exp
OR 'bandages, hydrocolloid' OR ‘'occlusive dressings'/exp OR
'occlusive dressings' OR ‘'alginates'/exp OR ‘'alginates' OR
'bandage'/exp OR 'bandage' OR 'occlusive dressing'/exp OR
'occlusive  dressing' OR 'hydrocolloid bandage'/exp OR
'hydrocolloid bandage' OR 'wound dressing'/exp OR 'wound
dressing' OR ‘alginate'/exp OR ‘alginate’ OR 'non adherent
dressings' OR 'non adherent wound dressing' OR 'synthetic
dressings' OR 'hydrogel'/exp OR 'hydrogel' OR 'vigilon'/exp OR
'vigilon' OR 'dermaguaze' OR 'normlgel' OR 'restore hydrogel' OR
'antimicrobial dressing'/exp OR 'antimicrobial dressing' OR
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Base de dados Estratégia de Busca Resultados

'bismuthtribromophenate' OR 'mepitel'/exp OR 'mepitel' OR 'n-
terface' OR ‘'conformant 2' OR 'restore contact layer' OR
'impregnated gauze' OR 'vaseline gauze' OR 'aquaphor gauze' OR
'viscopaste zinc oxide paste gauze' OR 'telfa or non adhesive pad'
OR 'non-adherent gauze' OR ‘'allevyn'/exp OR ‘allevyn' OR
'cutinova foam' OR 'gentleheal' OR 'mepilex'/exp OR 'mepilex' OR
'mepilex transfer' OR 'mepilex lite' OR 'mepilex border' OR
'mepilex border lite' OR 'quadrafoam' OR 'restore foam' OR 'exu-
dryoraquacel' OR 'restore calcium alginate'

Data da busca: 02/08/2019

B. Sele¢ao das evidéncias

A busca das evidéncias resultou em 311 referéncias (90 no Pubmed, 220 no Embase e
uma por busca manual). Esses estudos foram triados com base nos seguintes critérios de
inclusdo: amostra de pacientes com epidermélise bolhosa, sem distingdo de subtipo, que
avaliassem um ou mais curativos para o tratamento das lesdes bolhosas, cujos resultados
refletissem a eficacia/ efetividade dos produtos testados. Foram incluidos apenas aqueles
estudos que avaliaram curativos com registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA). Dessa forma, das 311 referéncias recuperadas, 73 foram excluidas por estarem
duplicadas. Duzentas e trinta e oito referéncias foram triadas por meio da leitura de titulos e
resumos, das quais 21 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da
elegibilidade. Dezesseis estudos foram excluidos por ndo atenderem a pelo menos um dos

critérios de inclusdo e as justificativas encontram-se no Quadro 2.
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Figura 5. Fluxograma representativo do processo de selecao da evidéncia.
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Quadro 5: Justificativas para exclusdo dos estudos.

Estudo Referéncia Motivo de exclusdo
Schwieger-Briel et al., 2017 (46) Intervengdo sem registro na ANVISA
et o4 || e do g e oo
Kim et al., 2016 (48) Medicamento oral
Graham et o, 2019 990 | cyrarsnacrile s dadon de shicdca  sopuranes
Gouo, 00| o | e naie et
Denyer et al., 2015 (51) Intervengdo sem registro na ANVISA
Stirticl et al., 2015 (52) Intervengdo sem registro na ANVISA
Cetin et al., 2003 (53) Intervengdo sem registro na ANVISA
Wilamseca, 1995 | sy | S dopderie o o
oo, a0 | (59 | emod oo o povs i
Kern et al., 2019 (56) Intervengdo sem registro na ANVISA
Venugopal et al., 2010 (57) Intervengdo sem registro na ANVISA
Kirsner et al., 2012 (58) Intervengdo sem registro na ANVISA
Jutkiewicz et al., 2010 (59) Intervengdo sem registro na ANVISA
Denyer et al., 2015 (60) Intervengdo sem registro na ANVISA
Hon et al., 2005 (61) Intervengdo sem registro na ANVISA

C. Descrigao dos estudos e resultados

A descricdo sumaria dos estudos incluidos encontra-se no Quadro 3. A
caracterizagdo dos participantes de cada estudo pode ser vista no Quadro 4. Resultados de
eficacia do miglustate encontram-se no Quadros 5 e os de seguranca no Quadro 6. A
avaliacdo da qualidade da evidéncia, gerada a partir do corpo de evidéncias, pode ser vista
na Tabela 1. Esta tabela corresponde a Tabela SummaryofFindings (SoF), criado por meio

do webapp GRADE Pro GDT.
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Quadro 6: Caracteristicas dos estudos incluidos para avaliar a eficacia e seguranca dos curativos especiais no tratamento de lesdes bolhosas em pessoas

com EB.

Autor/ Ano

Desenho do estudo Objetivo do estudo Populagao

Intervengdo Risco de Viés

Eisenberg et al.,

O objetivo do estudo foi identificar os efeitos dos curativos
oclusivos ou ndo oclusivos no reepitelizagdo e fibrose dérmica de

3 pacientes com epidermdlisebolhosa

Curativos de hidrocoldide, Telfa ou gaze

Rel R ; b e e . ) Al
1986 elato de 3 casos feridas em trés criangas com epidermdlisebolhosa distréfica distrofica recessiva. parafinada. to
recessiva.
Mull I jeti foi rel 3 i 6s 1 paci i Sli Ih impl
uller et al., Relato de caso O objetivo do estudo foi relatar uma .reaca)o em urp paciente apos paciente com epldermp isebolhosa simples Curativo de hidrocoldide. Alto
2017 72 horas do uso de curativo hidrocoloide. recessiva.
. . o 4 pacientes com diferentes tipos de EB: EM
®
Lynne etal, Série de Casos (n=4) Avaliar o AIIevyr? GB Lite no.tratament.o de lesdes em quatro distrofica recessiva, EBD dominante, EBS, EBJ Allevyn GB Lite® Alto
2018 pacientes com diferentes tipos de EB .
localizada
Blanchet- EC ndo controlado  Avaliar a aceitabilidade, tolerabilidade e eficacia do Urgotul® no
Bardon et al., ! " g 20 pacientes com EB simples ou distréfica Urgotul® Alto
2005 open label (n=20) tratamento de lesdes na EB
Kuvat et al., O objetivo do estudo foi relatar o caso de um recém-nascido com 1 paciente com epidermdélisebolhosa com Gaze esterilizada com dexpantenol +
Relato de caso 5 s . . - Alto
2010 epidermdlisebolhosa tratado com dexpantenol + clorexidina. sindrome de Bart clorexidina.

Quadro 7: Caracteristicas basais dos participantes dos estudos que avaliaram a seguranca e eficacia dos curativos especiais no tratamento de lesGes
bolhosas em pessoas com EB.

Autor/ Ano

Intervengdo N intervencdo Idade interveng¢do média (DP)

N (%) sexo feminino (intervengdo) Tempo de seguimento

Curativos de hidrocoldide, Telfa ou gaze Os trés pacientes tinham 5, 10 e 13

Eisenberg et al., 1986 parafinada. 3 anos de idade. 1(33,3) 6 semanas
Muller et al., 2017 Curativo de hidrocoldide 1 10 anos 0(0) 3 dias
Adultos (n=11)
29,4 (10,0)
Blanchet-Bardon et al., Criangas (n=9)
2005 Urgotul® 20 5,8 (4,8) 9 (45%) 4 semanas




Gaze esterilizada com dexpantenol +

Kuvat et al., 2010

clorexidina.

Apenas relata tratar-se de um recém-
1 nascido, sem mengdo a idade.

0(0)

3 semanas

Quadro 8: Desfechos de eficacia de estudos sobre os curativos especiais no tratamento de lesdes bolhosas em pessoas com EB.

Desenho do
Estudo

Autor,

Intervengdo
ano

Tempo (dias) de taxa de
reepitelizacdo para que
50% da ferida seja curada

Valor de p

Dor

Qualidade de vida

Outros

Eisenberg
etal.,
1986

Curativos de
hidrocoldide, Telfa® ou
gaze parafinada.

Relato de 3
casos

Gaze parafinada:

De todas as feridas: 12,6
Pescoco: 4,2
Ombros: 11,4
Coxas: 12,0
Joelhos: 18,0
Canelas: 16,6

Hidrocoldide:

De todas as feridas: 3,0
Pescoco: 1,6
Ombros: 3,5

Coxas: 3,1
Joelhos: 3,3
Canelas: 3,3

Telfa:

De todas as feridas: 4,2
Pescoco: 3,6
Ombros: 5,9

Coxas: 3,5
Joelhos: 3,7
Canelas: 4,1

P< 0,001 para hidrocoléide comparado
a gaze parafinada em todas feridas.

P<0,01 para hidrocoléide comparado a
telfa em todas feridas.

P<0,001 para hidrocoldide comparado
com gaze parafinada nos ombros.

P<0,05 para telfa comparado com gaze
parafinada nos ombros.

P<0,05 para hidrocoléide comparado
com telfa nos ombros.

Série de casos
(n=4)

Lynne et

H ®
al, 2018 Allevyn GB Lite

ND

Protecdo das feridas por tempo
prolongado; permanéncia prolongada;
maior facilidade de remogdo e sem
traumas; formato adequado ao da lesdo.

EC ndo
controlado,
open label

(n=20)

Blanchet-
Bardon et
al., 2005

Urgotul®

Tempo médio para cura
(DP): 8,7 (8,5)
Cura 19/20 lesdes

Em 87% das trocas
de curativos ndo foi
necessdria analgesia
prévia; Em 91% das
trocas os pacientes
ndo apresentaram
dor, nas demais,
ocorreu dor leve a
moderada

55% relataram melhoria
da qualidade de vida com
o uso de Urgotul®

Aplicagdo do curativo: 94,5%
consideraram facil ou muito facil
Tempo para troca de curativo:
comparado a experiéncias com outros
produtos, 35% consideraram que
demorou menos, 45% que levou o mesmo
tempo e 20% que demorou mais
Remogdo do curativo: 98% considerou
facil




Odor: Odor leve e transitdrio foi relatado
em 19/152

Sangramento e aderéncia: Sangramento
leve ocorreu em 18/152 trocas e em
2/152 o curativo estava fortemente

aderido
Conforto: 15 pacientes considearam o
curativo mais confortdvel

Gaze esterilizada com
dexpantenol +
clorexidina.

Kuvat et Relato de
al., 2010 caso

Ap06s 3 semanas a ferida estava
completamente reepitelizada, mas a drea
ficou hipopigmentada.

Quadro 9: Desfechos de seguranca de estudos sobre curativos especiais no tratamento de lesdes bolhosas em pessoas com EB.

Eisenberg et al., 1986

Muller et al., 2017

Blanchet-Bardon et al., 2005

Eventos adversos

Nenhum desconforto associado ao uso dos curativos, a ndo ser
na remogdo de area com pélos.

Dermatite generalizada

Dois pacientes (10%) apresentaram prurido entre duas trocas de curativo;
Um paciente (5%) relatou vazamento de exsudato durante quatro trocas.




Tabela 1: Avaliacdo da Qualidade da evidéncia pela metodologia GRADE.

cortaityassessment “ ceranty
Ne dos Delineamento

Evidéncia Outras
Risco de viés Inconsisténcia Imprecisdao
estudos do estudo indireta consideragdes
Tempo (dias) para reepitelizacdo para que a ferida seja curada
2 estudo muito grave *° muito grave ¢ ndo grave muito grave ¢ nenhum Reepitelizagdo de 50%: No estudo de Eisenberg @OOO CRITICO
observacional et al., 1986, independentemente do tipo de
curativo utilizado a area do pescogo foi o local MUITO BAIXA
cuja cicatrizagdo ocorreu de forma mais rapida.
Em todas as areas de feridas avaliadas,
cicatrizagdo foi mais rapida com os curativos de
hidrocoloide, seguidos dos telfa e gaze
parafinada. Reepitelizagdo total: O uso de
Urgotul® resultou em tempo médio de 8,7
(DP=8,5) dias para cura da les3o (Blanchet-
Bardon et al., 2005).
Qualidade de vida
1 estudo muito grave ° muito grave ’ ndo grave muito grave ° nenhum 55% relataram melhoria da qualidade de vida @OOO CRITICO
observacional com o uso de Urgotul®
MUITO BAIXA
Dor
1 estudo muito grave ° muito grave ’ ndo grave muito grave ° nenhum Em 87% das trocas de curativos ndo foi @OOO CRITICO
observacional necessdria analgesia prévia; Em 91% das trocas
. ~ . MUITO BAIXA
os pacientes ndo apresentaram dor, nas demais,
ocorreu dor leve a moderada.
Alteragdes Dermatoldgicas




cortaityassessment “ cerany

Ne dos Delineamento Evidéncia Outras
Risco de viés Inconsisténcia Imprecisao
estudos do estudo indireta consideragdes

2 estudo muito grave ¢ muito grave ’ ndo grave muito grave ¢ nenhum Em relato de caso, um paciente apresentou @OOO CRITICO
dermatite generalizada ao utilizar curativo a

observacional
base de hidrocoldide (Muller et al., 2017). Dois MUITO BAIXA

pacientes eu uso de Urgotul® (10%)
apresentaram prurido entre duas trocas de

curativos (Blanchet-Bardon et al., 2005)

Legenda:a. Trata-se de uma série de casos com 3 pacientes, ou seja, apresenta alto risco de viés; b. Série de casos com 20 pacientes com EBD e EBS, sendo 11 adultos e 9 criangas, com médias de idade de 29,4 (10,0) e 5,8 (4,8),
respectivamente; c. Alta heterogeneidade entre os grupos, os trés pacientes tinham 5, 10 e 13 anos de idade; Devido ao prdprio desenho de estudo, com poucos pacientes e sem mensuragdo de médias e intervalos de confianga; Trata-
se de um ensaio clinico ndo controlado, ou seja, apresenta alto risco de viés; f. Alta heterogeneidade entre os pacientes, foram incluidos 20 pacientes com EBD e EBS, sendo 11 adultos e 9 criangas, com médias de idade de 29,4 (10,0) e
5,8 (4,8), respectivamente; g. Relato de caso de um paciente de 10 anos em uso de curativo de hidrocoldide.



